— 1 



MEDICAMENT AND ITS PRODUCTION AND USE IN THE 
TREATMENT OF PAIN, INFLAMMATION AND FEVER IN MAN AND 
ANIMALS 



Patent Number: 

Publication date: 
Inventor(s): 
Applicant(s):: 
Requested Patent: 

Application Number: 
Priority Number(s): 
IPC Classification: 
EC Classification: 
EC Classification: 
Equivalents: 



US520Q198 



1993-04-06 

BRUNE KAY PROF DR (DE); GEISSLINGER GERD DR (DE) 
PAZ ARZNEIMITTELENTWICKLUNG (DE) 



DE4028906 



US19910700797 19910516 
DE1 9904028906 19900912 
A61K9/14 ; A61K9/48 ; A61K31/19 
A61K31/19 . C07C57/58 
A61K31/19;C07C57/58 

AU654498, AU8335291, CA2087723, 

(WO9204018), §1, ES2106785T, 



EP0607128 



FI103180B, FI931097, 



HU63564, JP6 500313T, RU2080116, 1 
WQ9204018 



US5206029, 



Abstract 

The present invention provides a medicament for the treatment of painful and/or inflammatory diseases 
and/or of fever with flurbiprofen, wherein the flurbiprofen is pure or preponderantly R(-)-flurbiprofen 
worked up in combination with conventional pharmaceutical carriers and adjuvants, to give a 
medicament. 



Data supplied from the esp@cenet database - 12 



XXX.XXXXXX.XA 



THIS PAGE BLANK (uspto) 



© BUNDESREPUBLIK 
DEUTSCHLAND 




DEUTSCHES 
PATENTAMT 



© P^entschrift 
DE 4028906 C2 



(5T) Aktenzeichen: P 40 28 906.0-41 

(2) Anmeldetag: 12. 9.90 

@ Offenlegungstag: 19. 3.92 

@ Veroffentlichungstag 

der Patenterteilung: 29. 10. 92 




<g) Int. CI. 5 : 

A61K 31/19 



CM 

O 

CO 

o> 

00 
CM 



Innerhalb von 3 Monaten nach Veroffentlichung der Erteilung kann Einspruch erhoben werden 



(§) Patentinhaber: 

PAZ Arzneimittel-Entwicklungsgesellschaft mbH, 
6230 Frankfurt, DE 

(74) Vertreter: 

Zellentin, R., Dipl.-Geologe Dr.rer.nat., 8000 
Munchen; Zellentin, W., Dipl.-lng.; GruBdorf, J., 
Dipl.-Chem. Dr.rer.nat., Pat.-Anwalte, 6700 
Ludwigshafen 



(72) Erfinder: 

GeiBlinger, Gerd, Dr., 8500 Nurnberg, DE; Brune, 
Kay, Prof. Dr., 8525 Marloffstein, DE 

@ Fur die Beurteilung der Patentfahtgkeit 
in Betracht gezogene Druckschriften: 

DE 15 18 528 C2 

DE 28 09 794 A1 

US 49 27 854 A 

SUNSHINE, A. et al.: Clin. Pharmacol. Ther. 41 , 2, 
1987, S. 162; 

CH-B.: BROOKS. P. and DAY, R., Eds.: Non-stero- 
idal Anti inflammatory Drugs Basis for Variabi- tity in 
Response Birkhauser Verlag, Basel 1985, S. 119-126; 



@ Arzneimittel sowie deren Herstellung und deren Verwendung bei der Bekampfung von Schmerzen an Tieren 
und Menschen 



CM 
O 

CO 

o> 

00 
CM 

UJ 

Q 



BUNDESDRUCKEREI 09 92 70*144/215 



64 




DE 40 



Beschreibung 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind 
R( — )-Flurbiprofenhaltige Arzneimittel, uberwiegend 
frei von dem S( + )-Flurbiprofen-Enantiomeren, sowie 
deren Herstellung, die als rasch oder kontrolliert anflu- 
tende sowie beschleunigt wirkende Analgetika bei 
Schmerzen an Menschen und Tieren verwendet werden. 

Flurbiprofen (2-(2-Fluor-4-biphenylyl)-propionsaure) 
der foigenden Struktur 




OH 

ist ein seit langem bekannter Arzneistoff (DE- 
C-15 18 528), welcher wegen seiner anti-inflammatori- 
schen, anti-pyretischen und analgetischen Wirkung in 
groBem Umfang eingesetzt wird (Martindale, The Extra 
Pharmacopeia, 20. Edit., Seite 1 8, 1 989). 

Bei der chemischen Synthese fallt Flurbiprofen nor- 
maierweise als Razemat an und wird auch in dieser 
Form in den verschiedenen Arzneimitteln eingesetzt. Es 
ist ferner bekannt, daB dieser Stoff, in%besondere bei der 
Langzeitbehandiung von schmerzhaften und entziindli- 
chen Prozessen erhebliche unerwunschte Nebenwir- 
kungen, insbesondere gastrointestinale Irritationen 
oder Schadigungen, wie Ulzera, Perforationen t aufweist 
(vgl. Martindale s. o.). 

Da bekannt ist (Brooks and Day, New Steroidal Anti- 
inflammatory Drugs, Birkhauser Verlag, Basel (1985), S. 
119 — 26), daB bei vielen pharmakologisch wirksamen 
2-Arylpropionsauren die biologische in vitro Aktivitat 
(Prostaglandinsynthesehemmung, Thrombozytenaggre- 
gationshemmung)des einen Enantiomeren groBer ist als 
die des anderen, wahrend die Nebenwirkungen in vielen 
Fallen beiden Enantiomeren oder sogar dem pharmako- 
logisch weniger wirksamen Enantiomeren zuzuschrei- 
ben sind, wird in der DE-A 28 09 794 ein Verfahren vor- 
geschlagen, ein Anteil der pharmakologisch wirksamen 
Enantiomeren gegeniiber dem Razemat zu erhohen. Zu 
diesem Zweck wird eine Losung, welche den razemi- 
schen Wirkstoff oder einen an einem der Enantiomere 
bereits teilweise angereicherten Wirkstoff enthalt, in ei- 
nem unpolaren Losungsmittel mit einem optisch aktiven 
Aikylamin, vorzugsweise a-Phenylethylamin, zu einer 
diastereomeren Salzmischung umsetzt, wobei die L6- 
sungsmittelmenge nicht ausreicht, um dieses Salz voll- 
standig zu losen. Die schwere losliche Komponente rei- 
chert sich daher im Niederschlag an. Je nach verwende- 
ter optisch aktiver Base und angewandtem Losungsmit- 
tel lassen sich auf diese Weise unter anderem auch die 
beiden optischen aktiven Enantiomeren des Flurbipro- 
fens hersteilen. Pharmakologische Wirksamkeiten der 
Enantiomeren sind in dieser Literatur allerdings nicht 
angegeben. 

Aus Sunshine, A. et aL, Clin. Pharmakol. Ther. 41(2), 
162, 1987 und US-P 49 27 854 ist es bekannt, das 
S( + )- Flurbiprofen als Analgetikum bei post Episioto- 
mie-Schmerzen einzusetzen. In einer Doppelblindstudie 
wurde dabei gefunden, daB S-Flurbiprofen verglichen 
mit dem Razemat bei halber Dosierung bereits wirksa- 
mer ist, so daB angenommen wurde, daB das Enantiome- 
re fur die analgetische Wirkung allein verantwortlich ist 

Oberraschenderweise wurde nun gefunden, daB ent- 
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gegen dieser Kenntnis nicht das S( + )-, sondern daB 
R( — )- Flurbiprofen in anerkannten Schmerzmodellen 
ausgepragt analgetisch wirksam ist. Dieses unerwartete 
Ergebnis wurde durch Untersuchung an zwei Tiermo- 
5 dellen (Maus und Ratte) belegt. Sowohl im Kxampf- 
schmerztest an der Maus als auch im Interleukin 1 indu- 
zierten Schmerztest bei der Ratte ist das R-Enantiomer, 
wie aus den Fig. 1 und 2 hervorgeht, um ungefahr ein 
Drittei bis zur Halfte wirksamer. Diese Resultate sind 
io auch bei der Ratte, anders als bei anderen bekannten 
Arylpropionsauren, den Enantiomeren eindeutig zuzu- 
ordnen, da sowohl nach R- als auch nach S-Flurbipro- 
fen-Applikation keine bzw. nur eine sehr geringe Inver- 
sion stattfand. 

15 Ferner ist S( + )- Flurbiprofen entgegen dem publi- 
zierten Erkenntnisstand (s. o.) bei der Applikation nach 
Episiotomie bevorzugt antiphlogistisch und nicht vor- 
zugsweise analgetisch wirksam. Dieses gleichfalls uber- 
raschende Priifungsergebnis wurde an zwei unabhangig 

20 voneinander gewahlten Entziindungsmodellen gepruft 
So wurde an Makrophagen (Peritoneum der Maus) be- 
wiesen, daB S( + )- Flurbiprofen die Prostaglandin- Frei- 
setzung ausgepragter als die R( — )-Form hemmt 
(Fig. 3). 

25 Beim Carrageenin-Pfotenodem der Ratte ist 
S( + )- Flurbiprofen der R( — )-Form gleichfalls in seiner 
entzundungshemmenden Wirkung iiberlegen, wie die 
Fig. 3 und 4 demonstrieren. 

Nach dem gegenwartigen Wissensstand zum Wir- 

30 kungsmechanismus von Arzneimitteln bei der erfolgrei- 
chen Bekampfung von Schmerzen unterschiedlicher 
Genese muB wie folgt differenziert werden. 

Bei Analgetika hat der rasche Wirkungseintritt einen 
herausragenden Stellenwert. Dieser setzt bei oralen, to- 

35 pischen und anderen nicht parenteralen Darreichungs- 
formen zunachst eine beschleunigte Freisetzung sowie 
hinreichende gute Bioverfugbarkeit des Wirkstoffs oder 
der Wirkstoffe voraus. Ferner blockieren solche 
Schmerzmittel, weil die Leitung von Schmerzempfin- 

40 dungen uber ein aus der Peripherie zum Zentralen Ner- 
vensystem (ZNS) aufsteigendes Leitungssystem erfolgt, 
die auf verschiedenen Ebenen des ZNS vorhandenen 
Kontrollmechanismen, an denen Rezeptoren mit chira- 
len Strukturen beteiligt sind. 

45 Ferner wird angenommen, daB die Hemmung der 
Prostaglandinbiosynthese als gemeinsames Merkmal 
des Wirkungsmechanismus bei Analgetika und Anti- 
phlogistika wirkt (Vane, J.R^ Nature 23 Iff, 1971, Higgs, 
GA„ Brit. J. Clin. Pharmacol. 10, 233ff, 1980). Somit ist 

50 diese Wirkung als Bindeglied zwischen der Schmerzlin- 
derung und der Entzundungshemmung zu verstehen. 
Allerdings lassen sich nicht alle Effekte allein mit diesem 
Mechanismus erklaren. So sind bei sauren Analgetika 
und/oder Antiphlogistika wie Flurbiprofen auch neuro- 

55 physiologische Effekte als Folge von Einlagerung sol- 
cher Wirkstoffe in Zellmembranen wahrscheinlich. 

Prostaglandine sind an der Auslosung klassischer 
Symptome bei Entzundungen wie Rotung, Schwellung, 
Odeme und somit Schmerz beteiligt Solche entzundli- 

60 che Veranderungen lassen sich durch entzundungshem- 
mende Wirkstoffe abschwachen, wodurch der Patient 
gleichzeitig eine Schmerzlinderung erfahrt Dies ist der- 
zeit das Hauptanwendungsgebiet der nichtsteroidalen 
Entzundungshemmer (Antiphlogistika). Von den Anti- 

65 phlogistika konnen nur wenige Vertreter zu differen- 
zierten oder reinen Schmerzbehandlungen eingesetzt 
werden. Dazu zahlen z. B. Indometacin, Naproxen oder 
Ibuprofen, die auch bei Spasmen der glatten Muskulatur 
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analgetisch wirksam sind. Die weitaus groBere Zahl der 
nichtsteroidalen Antiphlogistika ist wegen nicht ausrei- 
chender analgetischer Wirkung und wegen einer Reihe 
unerwunschter Wirkungen der antirheumatischen The- 
rapie vorbehalten. 5 

Die Erfindung hat sich nun zur Aufgabe gestelk, gut 
einnehmbare oder problemios parenteral verabreichba- 
re Arzneimittel zur Verfugung zu stellen, welche bei 
Schmerzen wirksam sind und eine moglichst niedrige 
Nebenwirkungsquote besitzen. Ferner sollen solche 10 
Arzneimittel einfach herstellbar sein, rasch bzw. kon- 
trolliert anfluten, sich durch gute Bioverfugbarkeit aus- 
zeichnen sowie bei Krankheiten mit unterschiedlichen 
Analgesie- und/oder Antiphlogese-Bedarf durch einfa- 
che Variation an die haufig vorkommenden Krankheits- 15 
bilder adaptieren lassen. 

Diese Aufgabe laBt sich iiberraschenderweise durch 
die im Hauptanspruch wiedergegebenen Merkmale Id- 
sen. Durch die in den Unteranspruchen gekennzeichne- 
ten MaBnahmen wird diese Wirkung noch gesteigert. 20 

ErfindungsgemaB werden daher entweder aus Flurbi- 
profen- Razemat in an sich bekannter Weise die reinen 
Enantiomeren durch Razematspaltung isoliert oder 
durch stereospezifische Synthese hergestellt Das 
R( — )-Enantiomere wird danach zusammen mit geeig- 25 
neten pharmakologisch vertraglichen Hilfs- und Trager- 
stoffen zu den erfindungsgemaBen Arzneimitteln verar- 
beitet. 

Soweit neben der reinen Schmerzlinderung auch 
noch eine entzundungshemmende Wirkung erwunscht 30 
ist, kann dem Wirkstoff auch noch ein Anteil des 
S( + )- Enantiomeren, gegebenenfafls in retardierter 
Form, in einem fiir den jeweiligen Anwendungsfall an- 
gepaBten Verhaltnis zugemischt werden. 

Oberraschenderweise zeigt sich, daB die zuvor sepa- 35 
rierten und dann in gewunschtem Mischungsverhaltnis 
in Fertigarzneimittel wieder zusammengefugten Enan- 
tiomeren eine wesentlich schnellere Wirkstoff-Freiset- 
zung aufweisen als das Razemat Fiir die therapeutische 
Anwendung ist dieser Befund bedeutsam, da die rasche- 40 
re Wirkstoff- Freisetzung auch eine entsprechend 
schnellere Anflutung des Wirkstoffs im Kdrper zur Fol- 
ge hat was gerade bei Schmerzmitteln auBerordentlich 
wichtig ist. 

Die Auflosungsgeschwindigkeit wurde dabei gemaB 45 
der Vorschrift der USP XXII, S. 683 fur Ibuprofen-Ta- 
bletten bestimmt (0,9 1 Phosphatpuffer pH 7,2, Ruhrge- 
schwindigkeit 150 upm, Konzentrationsbestimmung 
durch UV-Absorptionsmessung bei 220 nm, Mittlung 
uber 10 Tabletten). Verwendet wurden Flurbiprofen- 50 
Tabletten mit 100 mg Wirkstoff gemaB Beispiel auf Sei- 
te 13. Die Ergebnisse sind in der Graphik gemaB Fig. 5 
wiedergegeben. 

Bekannte, unerwiinschte Nebenwirkungen, wie z. B. 
M age n-Darm-Besch werden sind bei nicht steroidalen 55 
Entzundungshemmern mit dem Wirkungsmechanismus 
weitgehend gekoppelt Diese werden bei der Applika- 
tion bei Erkrankungen des rheumatischen Formenkrei- 
ses in der Medizin in Kauf genommen. Bei Patienten, die 
jedoch primar einer Schmerzlinderung bedurfen, soli 60 
die Quote unerwunschter Wirkungen minimal sein. Dies 
kann bei FIurbiprofen-Applikation erfindungsgemaB 
dadurch erreicht werden, daB der Anteil an R( — ^Flur- 
biprofen in der Enantiomerkombination erhdht wird 
bzw. das R( — ^Flurbiprofen in reiner Form appliziert 65 
wird da das R( — ^Flurbiprofen einerseits, wie oben ge- 
sagt eine starkere schmerziindernde Wirkung im Akut- 
fall hat als das S-Enantiomere und andererseits auch 
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eine geringgradigere Toxizitat auf den Gastrointestinal- • 
trakt entfaltet als das Razemat bzw. das S-Enantiomere. 

Arzneimittel mit Flurbiprofen werden ublicherweise 
an Mensch und Tier in Form von Tabletten, Dragees 
oder Pulver, Granulat Suppositorien sowie als sterile 
Losung parenteral oder als nichtsterile Losung oder 
Suspension oral verabreicht Oblicherweise ist ein ra- 
scher Wirkungseintritt gewiinscht jedoch lassen sich 
auch Darreichungsformen mit verzogerter Freisetzung 
herstellen, durch die eine langer anhaltende Wirkung 
gewahrleistet ist Solche Darreichungsformen mit ver- 
zogerter Freisetzung sind vorzugsweise solche, welche 
erst im distaleri Darmabschnitt wie im Colon, d. h. ver- 
zogert nach Einnahme, dann aber spontan, freigesetzt 
werden. Eine solche "evening before pill** kann der Pa- 
tient mit rheumatischen Beschwerden wie Morgenstei- 
figkeit am Abend einnehmen, um erfindungsgemaB am 
nachsten Morgen beschwerdefrei aufzuwachen. Die be- 
kannten Rezepturen fiir razemisches Flurbiprofen kon- 
nen ohne weitere Abanderung direkt auch fur die erfin- 
dungsgemaBe Enantiomeren-Mischung verwendet wer- 
den. 

Bevorzugt wird insbesondere eine orale Verabrei- 
chung in Form von Tabletten, Dragees oder Kapseln 
oder gegebenenfalls auch Kautabletten oder Kaumas- 
sen, wobei die puiverfdrmigen Wirkstoffe in ublicher 
Weise mit geeigneter Teilchenverteilung mit den be- 
kannten pharmazeutisch vertraglichen Hilfs- und Tra- 
gerstoffen vermischt und zu Tabletten oder Dragees 
weiterverpreBt werden bzw. in Gelatine- Kapseln abge- 
fiillt werden. 

Die Rurbiprofen-Enantiomere sind in den erfin- 
dungsgemaBen Arzneimitteln in einem Mischungsver- 
haltnis von R : S von vorzugsweise 99,5 : 0,5 bis 60 : 40% 
enthalten, wobei der Wirkstoff je nach Darreichungs- 
form 2 bis 60% der Rezeptur ausmacht 

Feste Darreichungsformen enthalten 20 bis 80% Full- 
stoffe. Als solche konnen unter anderem Starke, Lacto- 
se, Glukose, Mannit Calciumcarbonat Calcium- 
phosphat Cellulose und andere, fiir diesen Zweck in der 
Technik bekannte Produkte verwendet werden. Um die 
Freisetzung zu beschleunigen und damit die Verfugbar- 
keit zu verbessern, wird der Rezeptur ein Sprengmittel 
in einer Menge von 2 bis 10% zugefugt Als Sprengmit- 
tel haben sich insbesondere Carboxymethylstarke, Car- 
boxymethylcellulose, Polyvinylpyrrolidon und Kieselgel 
bewahrt Dariiber hinaus kann die Rezeptur noch Gleit- 
mittel in einer Menge von 0 bis 5% enthalten, wobei sich 
Talkum, Magnesium- oder Calciumstearat bzw. andere 
Hilfstoffe mit Gleiteigenschaften dem Pulver zugesetzt 
werden, um die Verarbeitung zu erleichtern. 

Die Pulver werden ublicherweise trocken gemischt 
und anschlieBend mit einem ublichen Bindemittel, bei- 
spielsweise Starkekleister oder auch Wasser feucht gra- 
nuliert und getrocknet Das Granulat kann dann an- 
schlieBend gegebenenfalls unter Zusatz von weiteren 
Gleitmitteln zu Tabletten verpreBt oder in Kapseln an- 
gefQllt werden. Vorteilhaft ist es, Tabletten anschlieBend 
noch mit einem Zuckeruberzug zu dragieren oder mit 
einem loslichen Filmbildner zu lackieren, wobei dieser 
Oberzug zur Verbesserung der Applikationen noch Ge- 
sch macks- und SuBstoffe enthalten kann. Neben den in 
der pharmazeutischen Technik ublichen Oberzugsmit- 
teln (Zucker, wie Saccharose oder Laktose, verschiede- 
ne Zellulosetypen, wie Methylcellulose oder Cellulose- 
acetatphthalat Polyacrylaten, Polymethacrylaten oder 
Polyvinylacetatphthalat) kann vorzugsweise Carnauba- 
wachs als Poliermittel verwendet werden. 
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Die Abfullung in Kapseln kann entweder als trocke- 
nes Pulver oder Granulat oder Pellets oder als Suspen- 
sion in einem pflanzlichen Ol oder anderen pharmazeu- 
tisch vertraglichen fliissigen Tragerstoff erfolgen. Die in 
Wasser relativ schwer loslichen Wirkstoffe konnen auch 5 
in Gegenwart eines geeigneten Suspensionsmittels wie 
Traganth, Methylcellulose etc. in Wasser suspendiert 
werden. 

Bekannt ist auch der Einsatz der Flurbiprofen-Wirk- 
stoffe in Form von Suppositorien fur die rektale oder 10 
vaginale Darreichung, wobei neben dem Wirkstoff Fet- 
te oder Polyglykole als Tragerstoffe verwendet werden 
konnen, deren Schmelzpunkte entweder im Korpertem- 
peraturbereich liegen, oder die sich nach der Applika- 
tion auflosen. 15 

Die Losungsgeschwindigkeit laBt sich weiterhin auch 
noch dadurch verandern, daB statt des Flurbiprofens 
dessen Salze eingesetzt werden. Alkali-, Erdalkali-, Am- 
monium- oder Aminosauresalze, welche wasserloslich 
sind, werden dabei bevorzugt. Komplexsalze mit basi- 20 
schen Aminosauren konnen direkt eingesetzt werden, 
Mischsalze mit neutralen oder sauren Aminosauren 
werden vorher in die Alkali-, Erdalkali- oder Ammo* 
niumsalze uberfuhrt. Auch die fur andere Arzneimittel 
bekannte Methode, den Wirkstoff auf Aluminiumoxid- 25 
geie aufzuziehen, laBt sich mit den erfindungsgemaBen 
Flurbiprofenen durchfuhren. Die hergestellten Flurbi- 
profen-Salze konnen dann in bekannter Weise, wie 
oben beschrieben, weiterverarbeitet werden. Vorzugs- 
weise werden die Flurbiprofen-Salze indirekt herge- 30 
stellt, indem man die zur Salzbildung benotigten Basen 
der zur Granulierung dienenden Bindemittellosung zu- 
fiigt, so daB sich die entsprechenden Salze wahrend des 
Granulierprozesses bilden. 

Zur Schmerzbehandlung mit den erfindungsgemaBen 35 
Flurbiprofen-Arzneimitteln sind ca. 0,25 bis 5 mg Wirk- 
stoff pro kg Korpergewicht erforderlich, welche bei- 
spielsweise in 2 bis 5 Portionen verteilt uber den Tag 
eingenommen werden. Retardformen wurden insbeson- 
dere eingesetzt, um die Applikation auf 1 oder 2 Dosie- 40 
rungen zu reduzieren. 

Die Einzeidosis sollte daher zwischen 10 und 100 mg 
Wirkstoff enthalten. 

Pharmakologische Versuche 45 

Analgetische Wirkung im Writhing-Test 

(vgl. Domer, Animal Exp. in Pharm. Analysis, 1 97 1 , S. 

312) 50 

Je zur Halfte mannliche und weibliche NMRl-Mause 
(definierter Stamm) mit einem mittleren Korpergewicht 
(KG) von ca. 20 g erhalten pro Dosisgruppe entweder 
1,0 mg S( + )- oder 1,0 mg R( - )-Flubiprofen pro kg KG 55 
oder eine adaquate Menge Placebo (N = 6) p. o. appii- 
ziert Etwa 30 min. nach Applikation der Prufpraparate 
erhalten die Versuchstiere eine i.p. Injektion einer waB- 
rigen Essigsaure-Losung in ublicher Konzentration ver- 
abreicht Beobachtet wird das Auftreten oder Ausblei- 60 
ben typischer Schleifbewegungen im Sequentialverfah- 
ren wahrend einer Beobachtungszeit von 30 min. 

Die Ergebnisse sind in der Fig. 6 wiedergegeben, wo- 
bei in der Ordinate die Anzahl der Schleifbewegungen 
aufgetragen ist. Das Ergebnis ist gegenuber der Kon- 65 
trolle signifikant bei R-Applikation (p < 0,05 Student's 
t-Test zweiseitig). 



Wirkung am Carrageenin-induziertem Pfotenodem der 
Ratte 

(vgl. Domer, Animal Exp. in Pharm Analysis, 1971, S. 
303) 

Mannlichen Sprague Dawley-Ratten von jeweils 
120- 150 g KG wurden die Prufsubstanzen (0,3 mg/kg 
KG) per os mit der Schlundsonde appliziert. Unmittel- 
bar danach wurde subplantar 0,1 ml einer l°/oigen Car- 
rageenin-Losung in die linke Hinterpfote injiziert, um 
das Odem zu evozieren. Nach 3 Stunden p. a. wurden die 
Pfotenvolumina (modifizierte Methode nach Hofrich- 
ter) mittels Plethysmometer bestimmt. Durch 
S( + )-Flurbipofen wird das Odem um 64% und durch 
R( — )- Flurbiprofen nur um 18% gehemmt (vgl. Fig. 4). 

Gastrointestinale Toxizitat an der Ratte 

(vgl. Beck et al„ Arch. Toxicology, 1 990, S. 2 1 0 - 2 1 7) 

R( — )-Flubiprofen verursacht deutlich weniger gas- 
trale Ulzerationen nach oraien Gaben von 25 mg Pruf- 
substanz pro kg KG am untersuchten nuchternen Rat- 
tenkollektiv (N=9) als S( + )- oder razemisches Flurbi- 
profen. Im Dunndarm wurden nach oraler Verabrei- 
chung von 25 mg R( — )-Gaben pro kg KG nach Futter- 
aufnahme keine Lasionen beobachtet, wie den Ergeb- 
nissen der Fig. 7 zu entnehmen ist. 

Die Testgruppen werden jeweils nach 24 Stunden ge- 
totet, Magen und Darm entnommen, und der Magen 
geoffnet und mit Salzlosung gereinigt. Die Zahl der Ul- 
zerationen multipliziert mit ihrem Durchmesser in mm 
wird als "gastric ulcer index" angegeben. Der Dunndarm 
wird ungeoffnet auf weiBe und braune Farbveranderun- 
gen untersucht. Die entsprechenden Abschnitte werden 
herausgeschnttten und ihr Gewicht im Verhaltnis zum 
Gesamtgewicht als "intestinal ulcer" in % aufgetragen. 
Die Ergebnisse sind signifikant im t-Test gegenuber der 
Kontrolle. 

Arzneimittelzusammensetzungen 
Tabletten 

Eintausend Tabletten mit jeweils einem Gehalt von 



100 mg Flurbiprofen als 


Pseudorazemat werden wie 


folgt hergestellt: 




R( — )- Flurbiprofen 


75 g 


S( + )- Flurbiprofen 


25 g 


Laktose 


75 g 


Maisstarke 


50 g 


Magnesiumstearat 


4g 


Siliziumdioxid 


5g 



Die Enantiomeren werden fein gemahlen (Luftstrahl- 
Miihle), mit den Hilfsstoffen gemischt und vorkompri- 
miert. Daraus wird in bekannter Weise ein Granulat 
hergestellt, welches zu Tabletten von ca. 235 mg ver- 
preBt wird. 

In Anlehnung an diese Herstellungsvorschrift konnen 
auch Tabletten mit anderen Enantiomer-Anteilen pro 
Tablette im beanspruchten Verhaltnis hergestellt wer- 
den. Ferner lassen sich auf der Basis dieser Zusammen- 
setzung auch Tabletten mit beispielsweise einem Ge- 
samtwirkstoffanteil von 25 oder 50 mg produzieren. 
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lnjektionslosung Suppositorien 

Eine sterile waBrige Losung fur die parenteral Ap- Ein Suppositorium, das ais Wirkstoffe 10 bis 100 mg 

plikation, die pro Liter 350 mg des EnantiomerenGe- des Enantiomeren-Gemisches enthalten kann und ca, 

misch enthalt, wird beispielhaft als Natrium-Salz wie 5 2 g wiegt, ist wie folgt zusammengesetzt: 
folgt hergestellt: 

R( — )-Flurbiprofen 90 mg 

R(-)-Flurbiprofen Natriumsalz*) 266 mg S( 4-)- Flurbiprofen 10 mg 

S( 4- ^Flurbiprofen Natriumsalz*) 87 mg Hartfett 1 890 mg 

Wasser p.L;q.s. 1000 ml 10 Tocopherol 10 mg 
*) 99,50/o Reinheit 



Anstelle der Natriumsalze konnen auch andere Salze, 
die nach Neutralisation der enantiomerreinen Wirkstof- 15 
fen mit beispielsweise Ammoniak, Aminosauren wie Ly- 
sin etc. erhalten und unter Berucksichtigung der jeweili- 
gen Aquivalentgewichte eingesetzt werden. Die Losun- 
gen werden in sterile Behaltnisse filtriert und verschlos- 



Hartgelatine-Kapseln 

Etwa 1000 Hartgelatine-Kapseln mit 50 mg 
R( — )- Flurbiprofen fur die orale Verabreichung werden 25 
wie folgt hergestellt: 



R(— )-Flurbiprofen (99,5% Reinheit) 50 g 

Laktose lOOg 

Maisstarke 20 g 30 

Talkum 20 g 
Magnesiumstearat 2 g 



Das fein gemahlene R( — )- Flurbiprofen wird mit den 35 
anderen Ingredientien homogen gemischt und in be- 
kannter Weise in Kapseln abgefullt Analog konnen 
Kapseln mit 25, 75 oder 100 mg R( — )- Flurbiprofen aber 
auch mit Flurbiprofen- Enantiomer-Gemischen im bean- 
spruchten Verhaltnis hergestellt werden. 40 

Suspension zur oralen Einnahme 



Falls der/die Wirkstoffanteil(e) reduziert wird/wer- 
den, ist im selben AusmaB der Hartfettanteil zu erhohen. 

Creme 

Die Herstellung einer Creme mit 4% Flurbiprofen- 
Enantiomeren erfolgt in an sich bekannter Weise, wobei 
folgende Komponenten eine typische Rezeptur erge- 
ben: 



R( — )- Flurbiprofen 


3,0 g 


S( + )- Flurbiprofen 


1.0 g 


Triglyzeride; mittelkettig 


35,0 g 


Glyzerinmonostearat-Polyoxyethylen- 


6,0 g 


stearat-Gemisch 


Polyoxyethylen-Fettsaureester 


4,0 g 


1^-Propandiol 


4,0 g 


4-Hydroxybenzoesauremethylester-Na- 


0,1 g 


trium 




Xanthan-Gummi 


0,2 g 


Wasser, entsalzen: q.s. 


100,0 g 



In der auf ca. 60° C erwarmten oligen Phase werden 
die Wirkstoffe gelost; die ebenfalls vorerwarmte waBri- 
ge Phase wird danach eingeriihrt und bis zur Abkuhlung 
gleichmaBig weitergeruhrt. Ein Strang von ca. 2,5 cm 
enthalt etwa 100 mg des Wirkstof f-Gemisches. 

Filmtablette 



Um 1000 ml einer waBrigen Suspension herzustellen, 
wobei eine orale Dosiseinheit (1 Teeloffel«5 ml) 5 mg 
R( — )- sowie 95 mg S( -f)'- Flurbiprofen auf Aluminium- 
Salze enthalt, wird von folgender Zusammensetzung 
ausgegangen: 



45 



R(— )- Flurbiprofen 

S( 4- )- Flurbiprofen 

Zitronensaure 

Benzoesaure 

Zucker 

Traganth 

Zitronenol 

Wasser, entsalzen: q^. 



19g 
1 g 
2g 

1 g 
700 g 

5g 
2g 
1000 ml 



Zunachst werden Zitronensaure, Benzoesaure, Zuk- 
ker f Traganth und Zitronenol mit soviel Wasser suspen- 
diert, damit etwa 800 bis 900 ml Suspension anfallen. 
Danach werden die mikronisierten Flurbiprofen- Enan- 
tiomeren homogen eingeruhrt sowie auf 1000 ml mit 
Wasser aufgefullt 



50 



55 



60 



65 



Beispiele einer Flurbiprofen-Tablettenrezeptur 

38,5 kg Flurbiprofen-Lysinat aus uberwiegend reinem 
R(— )-Enantiomer wurden trocken mit 7,5 kg mikro- 
krist. Cellulose gemischt, mit 3 kg Gelatine (10%ig in 
Wasser) granuliert und getrockneu mit 0,5 kg Mg-stea- 
rat, 1 kg Talcum und 2 kg Na-carboxymethyiceliulose 
vermischt und zu runden Tabletten mit einem Durch- 
messer von 6 mm und einem Gewicht (Restfeuchte: 
0,8-13%) von 260 mg verpreBt. Die fertigen Tabletten 
werden mit einem Lackuberzug aus einer Losung aus 
0,7% Glycerin, 4% Methylcellulose, 0,7% Polyglycol 
6000, 58% Wasser und 36,6% Aceton uberzogen und 
getrocknet 

Patentanspruche 

1. Arzneimittel zur effektiven Behandlung von 
schmerzhaften Erkrankungen auf der Grundlage 
von 2-(2-Fluor-4-biphenylyl)-propionsaure "Flurbi- 
profen" und ublichen pharmazeutischen Tragern 
und Hilfsstoffen, dadurch gekennzeichnet, daB es 
uberwiegend frei von S( + ^Flurbiprofen ist. 

2. Mittel nach Anspruch 1, welches 60 bis 993% 
R(— ^Flurbiprofen, bezogen auf den Gesamtwirk- 



DE 40 28 906 



stoffanteil, enthalt. 

3. Arzneimittel nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, daB der Wirkstoff als Alkali-, Erd- 
alkali-, Ammonium-, Aminosauresalz, vorzugswei- 
se als Lysinat, oder Aluminiumsalz vorliegt. 

4. Arzneimittel nach einem der Anspruche 2 oder 3, 
dadurch gekennzeichnet, daB R( — )- Flurbiprofen in 
rasch anflutender Form und gegebenenfalls 
S( + )-Flurbiprofen in retardierter Form vorliegt. 



Hierzu 2 Seite(n) Zeichnungen 
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PG-Synthese 





100i 






% 








75 




... ! 


H 








e 






53 : 


m 


50 




m 






u 
n 


25 




9 








0 


S 


R 



Carrzg. -Odem 

100: 



H 
e 
m 
m 
u 
n 
Q 



?5< 64 



25: 

I 

0 1 " 



18 I 
3ta 



S R 

0.3 r^/%| 



% Freisetzung 
100 _ 




208 144/215 



